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Abstract: Das atriale natriuretische Peptid (ANP) ist ein Hormon, welches bei Herzinsuffizienz vermehrt
aus dem Myokard ausgeschüttet wird. Leider ist die Bestimmung sehr schwierig und aufwändig und
deswegen für den klinischen Alltag nicht verfügbar. Seit einiger Zeit kann das biologisch inaktive Frag-
ment proANP 31-67 mit einem ELISA einfach gemessen werden. Zur Beurteilung seines diagnostischen
Nutzens in praxi wurde dieses proANP-Fragment bei folgenden Hunden bestimmt: bei gesunden Hun-
den, asymptomatischen Hunden mit einer Mitralklappenendokardiose (MI), Hunden mit MI und Husten
aufgrund einer Erkrankung des Respirationsapparates, Hunden mit Herzinsuffizienz infolge MI oder di-
latativer Cardiomyopathie (DCM), bei gesunden Hunde mit Höhenhypoxie und bei einem Hund mit
Dyspnoe infolge einer Bronchopneumonie. Die gesunden Hunde hatten einen proANP Spiegel zwischen
309-1100 fmol/l (Median 751 fmol/l). Bei asymptomatischen Hunden lag der proANP Spiegel zwischen
214-1570 fmol/l (Median 824 fmol/l) und war statistisch nicht verschieden von den normalen Hunden.
Hunde mit MI und Husten infolge einer respiratorischen Ursache hatten proANP Spiegel zwischen 100-
1882 fmol/l (Median 501 fmol/ l). Hypoxische Hunde hatten signifikant höhere proANP Werte (767-1837
fmol/l, Median 1186 fmol/ l) im Vergleich zu den gesunden Hunden, den asymptomatischen Hunden und
den Hunden mit MI und Husten infolge einer Respirationstrakterkrankung. Symptomatische Hunde in-
folge MI hatten proANP Spiegel von 868-4388 fmol/l (Median 2619 fmol/l) und Hunde mit DCM hatten
proANP Spiegel von 165-4934 fmol/l (Median 3445 fmol/l), beide signifikant höher als alle anderen Grup-
pen. Der Patient mit Dyspnoe infolge Pneumonie hatte einen proANP Spiegel von 3936 fmol/l, einen
Wert im Bereich der höchsten Werte bei Hunden mit Herzversagen. Der proANP Spiegel korrelierte
mit der radiologischen und der echokardiographischen Grösse des Herzens, des linken Vorhofs und des
linken Ventrikels. Obwohl proANP mit zunehmender Herzerweiterung und bei Herzversagen ansteigt,
genügt die proANP Bestimmung nicht zur sicheren Diagnose eines Herzversagens, da auch eine mittel-
gradige Hypoxie zum Anstieg des proANP führen kann. Zudem ist ein akutes Herzversagen meist eine
Notfallsituation, das Resultat käme für die Wahl der Therapie zu spät. Die proANP Bestimmung kann
eine korrekte klinische und bildgebende Untersuchung und Beurteilung unterstützen, diese aber nicht
ersetzen. Natrial atriuretic peptide (ANP) is a hormone that is secreted in increased amounts from the
myocardium in cardiac failure. However, the measurement of plasma ANP is very difficult and labour
intensive, and thus not useful for practical purposes. Recently a commercial ELISA was introduced that
allows measurement of the biologically inactive fragment proANP 31-67. To assess its practical diagnos-
tic use we measured this proANP fragment in plasma of healthy control dogs, asymptomatic dogs with
heart murmurs, coughing dogs due to primary respiratory disease and that concomitantly had mitral
endocardiosis (MI), dogs symptomatic due to MI or due to dilated cardiomyopathy, normal dogs with
elevated altitude hypoxia, and one dyspneic dog due to bronchopneumonia. Healthy dogs had plasma
proANP values between 309-1100 fmol/l (Median 751 fmol/l). In asymptomatic dogs proANP values
were between 214-1570 fmol/l (Median 824 fmol/l), not statistically different from normal dogs. Dogs
with mitral insufficiency but cough due to respiratory tract disease had proANP values between 100-1882
fmol/l (Median 501 fmol/l). Dogs with high altitude hypoxia had significantly higher values (767-1837
fmol/l, Median 1186 fmol/l) than control dogs, asymptomatic dogs and dogs with primary respiratory
disease. Symptomatic dogs due to mitral endocardiosis had proANP values of 868-4388 fmol/l (Median
2619 fmol/l) and dogs with dilated cardiomyopathy had values of 165-4934 fmol/l (Median 3445 fmol/l),
both significantly higher than in all other groups of dogs. The one dog with severe dyspnea due to bron-
chopneumonia and a normal heart based on necropsy had a markedly elevated proANP of 3936 mol/l, a
value similar to the highest values in dogs with heart failure. ProANP levels correlated with radiological
and echocardiographic cardiac, left atrial and left ventricular size. Even though proANP levels increase
with increasing heart size and cardiac failure, measuring proANP does not provide sufficient evidence
to confirm cardiac failure, since moderate hypoxia without cardiac disease leads to elevated levels as
well. In addition, cardiac failure usually is a medical emergency, and immediate treatment is warranted
before levels of proANP can be obtained. For these reasons measuring plasma proANP is only of limited
practical utility, and will not replace a clinical and diagnostic imaging examinations.
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Das atriale natriuretische Peptid (ANP) ist ein Hormon, welches bei Herzinsuffizienz 
vermehrt aus dem Myokard ausgeschüttet wird. Leider ist die Bestimmung sehr 
schwierig und aufwändig und deswegen für den klinischen Alltag nicht verfügbar. Seit 
einiger Zeit kann das biologisch inaktive Fragment proANP 31-67 mit einem ELISA 
einfach gemessen werden. Zur Beurteilung seines diagnostischen Nutzens in praxi 
wurde dieses proANP-Fragment bei folgenden Hunden bestimmt: bei gesunden 
Hunden, asymptomatischen Hunden mit einer Mitralklappenendokardiose (MI), Hunden 
mit MI und Husten aufgrund einer Erkrankung des Respirationsapparates, Hunden mit 
Herzinsuffizienz infolge MI oder dilatativer Cardiomyopathie (DCM), bei gesunden 
Hunde mit Höhenhypoxie und bei einem Hund mit Dyspnoe infolge einer 
Bronchopneumonie. Die gesunden Hunde hatten einen proANP Spiegel zwischen 309-
1100 fmol/l (Median 751 fmol/l). Bei asymptomatischen Hunden lag der proANP Spiegel 
zwischen 214-1570 fmol/l (Median 824 fmol/l) und war statistisch nicht verschieden von 
den normalen Hunden. Hunde mit MI und Husten infolge einer respiratorischen Ursache 
hatten proANP Spiegel zwischen 100-1882 fmol/l (Median 501 fmol/l). Hypoxische 
Hunde hatten signifikant höhere proANP Werte (767-1837 fmol/l, Median 1186 fmol/l) im 
Vergleich zu den  gesunden Hunden, den asymptomatischen Hunden und den Hunden 
mit MI und Husten infolge einer Respirationstrakterkrankung. Symptomatische Hunde 
infolge MI hatten proANP Spiegel von 868-4388 fmol/l (Median 2619 fmol/l) und Hunde 
mit DCM hatten proANP Spiegel von 165-4934 fmol/l (Median 3445 fmol/l), beide 
signifikant höher als alle anderen Gruppen. Der Patient mit Dyspnoe infolge Pneumonie 
hatte einen proANP Spiegel von 3936 fmol/l, einen Wert im Bereich der höchsten Werte 
bei Hunden mit Herzversagen. Der proANP Spiegel korrelierte mit der radiologischen 
und der echokardiographischen Grösse des Herzens, des linken Vorhofs und des linken 
Ventrikels.  
Obwohl proANP mit zunehmender Herzerweiterung und bei Herzversagen ansteigt, 
genügt die proANP Bestimmung nicht zur sicheren Diagnose eines Herzversagens, 
da auch eine mittelgradige Hypoxie zum Anstieg des proANP führen kann. Zudem ist 
ein akutes Herzversagen meist eine Notfallsituation, das Resultat käme für die Wahl 
der Therapie zu spät. Die proANP Bestimmung kann eine korrekte klinische und 
bildgebende Untersuchung und Beurteilung unterstützen, diese aber nicht ersetzen.  
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Evaluation of plasma pro atrial natriuretic peptide (proANP 31-67) 
as a diagnostic tool in dogs with heart disease 
 
Natrial atriuretic peptide (ANP) is a hormone that is secreted in increased amounts 
from the myocardium in cardiac failure. However, the measurement of plasma ANP is 
very difficult and labour intensive, and thus not useful for practical purposes. Recently 
a commercial ELISA was introduced that allows measurement of the biologically 
inactive fragment proANP 31-67. To assess its practical diagnostic use we measured 
this proANP fragment in plasma of healthy control dogs, asymptomatic dogs with heart 
murmurs, coughing dogs due to primary respiratory disease and that concomitantly 
had mitral endocardiosis (MI), dogs symptomatic due to MI or due to dilated 
cardiomyopathy, normal dogs with elevated altitude hypoxia, and one dyspneic dog 
due to bronchopneumonia.  
Healthy dogs had plasma proANP values between 309-1100 fmol/l (Median 751 
fmol/l). In asymptomatic dogs proANP values were between 214-1570 fmol/l (Median 
824 fmol/l), not statistically different from normal dogs. Dogs with mitral insufficiency 
but cough due to respiratory tract disease had proANP values between 100-1882 
fmol/l (Median 501 fmol/l). Dogs with high altitude hypoxia had significantly higher 
values (767-1837 fmol/l, Median 1186 fmol/l) than control dogs, asymptomatic dogs 
and dogs with primary respiratory disease. Symptomatic dogs due to mitral 
endocardiosis had proANP values of 868-4388 fmol/l (Median 2619 fmol/l) and dogs 
with dilated cardiomyopathy had values of 165-4934 fmol/l (Median 3445 fmol/l), both 
significantly higher than in all other groups of dogs. The one dog with severe 
dyspnea due to bronchopneumonia and a normal heart based on necropsy had a 
markedly elevated proANP of 3936 mol/l, a value similar to the highest values in 
dogs with heart failure. ProANP levels correlated with radiological and 
echocardiographic cardiac, left atrial and left ventricular size.   
Even though proANP levels increase with increasing heart size and cardiac failure, 
measuring proANP does not provide sufficient evidence to confirm cardiac failure, 
since moderate hypoxia without cardiac disease leads to elevated levels as well. In 
addition, cardiac failure usually is a medical emergency, and immediate treatment is 
warranted before levels of proANP can be obtained. For these reasons measuring 
plasma proANP is only of limited practical utility, and will not replace a clinical and 




Die Feststellung einer Herzerkrankung ist für den Kliniker meist einfach, speziell 
wenn ein Herzgeräusch auskultiert werden kann. Deutlich schwieriger ist es, das 
Stadium einer Herzinsuffizienz zu bestimmen oder zu unterscheiden, ob die 
beobachteten Symptome tatsächlich die Folge einer Herzerkrankung sind.(1) 
Insbesondere kann es schwierig sein zu differenzieren, ob die Ursache einer 
schwerwiegenden Dyspnoe auf ein Herz- oder ein primäres Atemwegsproblem 
zurückzuführen ist. Die korrekte Diagnose einer Herzinsuffizienz ist jedoch von 
zentraler Bedeutung für die adäquate Behandlung in einer Notfallsituation und für 
eine entsprechende Langzeitbehandlung.  
Die zentralen Funktionen von Herz und Kreislauf sind die Aufrechterhaltung des 
arteriellen Blutdrucks, der peripheren Perfusion und des venösen Rückflusses. Bei 
steigender physischer Belastung steigt die Arbeitsbelastung des Herzens. Damit 
diese Aufgaben im gesunden Organismus bei unterschiedlicher Belastung optimal 
erfüllt werden können, existieren verschiedene endokrine Adaptationssysteme zur 
Kontrolle von Kontraktilität, Gefässtonus und Wasserhaushalt. Hormone zur 
Steigerung der Kontraktilität, des Gefässtonus und der Wasserretention sind neben 
anderen das sympatho-adrenerge System (SAS), das Renin-Angiotensin-Aldosteron 
(RAAS) System, Endothelin und Vasopressin. Hormone zur Senkung des 
Gefässtonus und zur vermehrten Wasserausscheidung sind Stickstoffmonooxid (NO) 
und natriuretische Peptide, darunter das atriale natriuretische Peptid (ANP).  
Diese Regelsysteme spielen auch eine wichtige Rolle  bei der Kompensation 
herzkranker Patienten. Mit zunehmender Herzinsuffizienz überwiegen die 
kontraktilitätssteigernden, blutdruckhebenden und wasserretenierenden Systeme 
und unterdrücken die natürlichen Gegenspieler, nämlich Vasodilatoren und 
natriuretische Faktoren. Durch die so gesteigerte Druckbelastung des Herzens und 
Volumenüberladung des Kreislaufs entwickelt sich eine Stauungsinsuffizienz.(2) 
Nachdem die positiven und negativen Wirkungen dieser 
Kompensationsmechanismen erkannt worden waren, lag es nahe, diese 
Erkenntnisse diagnostisch und therapeutisch auszunutzen. So konnte gezeigt 
werden, dass die messbare Aktivierung des SAS bei Menschen mit Herzversagen 
eine negative prognostische Bedeutung hat. (3) Im weiteren steigert die Gabe von 
Sympathikomimetika bei herzinsuffizienten Patienten zwar kurzfristig die 
Belastbarkeit, langfristig senken sie aber die Lebenserwartung.(4, 5)  Demgegenüber 
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verbessert die Gabe von Betablockern trotz negativer Inotropie langfristig die 
Belastbarkeit, Lebensqualität und Lebenserwartung. Auch die Hemmung des RAAS 
verbessert bei Mensch und Hund mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz die 
Lebensqualität und Lebenserwartung.(6, 7) Bei Hunden ist das RAAS aber erst bei 
hochgradigem Herzversagen nach Applikation von Diuretika messbar aktiviert.(8) Die 
Messung der Aktivierung des RAAS hat demzufolge beim Hund keine praktische 
diagnostische Relevanz.   
Natriuretische Peptide wurden 1981 entdeckt und sind seither sehr intensiv studiert 
worden.(9)  Natriuretische Peptide entfalten endokrine Wirkungen; sie bewirken eine 
Natriurese, eine Vasodilatation, hemmen die Aldosteron-Synthese, die Vasopressin- 
und ACTH-Sekretion, unterdrücken den Durst und haben anti-sympathische Effekte. 
Durch diese multiplen regulatorischen Einflüsse auf den Tonus der glatten 
Gefässmuskulatur und den Flüssigkeithaushalt senken natriuretische Peptide das 
Blutvolumen und den Blutdruck.(10, 11)   
ANP wird in Kardiozyten des linken und rechten Atriums und bei kongestivem 
Herzversagen auch in beiden Ventrikels produziert. Die Sekretion des biologisch 
aktiven C-terminalen Fragments 99-126, eines Polypeptids aus 28 Aminosäuren, 
wird stimuliert durch mechanische Dehnung der Atriumwand oder durch erhöhten 
transmuralen Druck (Abb. 1).(10, 12, 13)  
 
Abb. 1: Schematische Darstellung der Ausschüttung von N-terminalem proANP 1-98 
und C-terminalem ANP 99-126 aus atrialem Kardiozyt.  
 
Es war naheliegend, diesen natürlichen Gegenspieler von Hypertonie und 
Wasserretention bei Patienten mit Herzversagen in pharmakologischer Dosierung 
therapeutisch einzusetzen. Gegenwärtig wird synthetisches ANP bei der Behandlung 
des akuten Herzversagens gebraucht.(14) 
Aus diagnostischer Sicht könnte die Bestimmung von ANP eine Bedeutung bei der 
Beurteilung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz haben. Tatsächlich haben 
Hunde mit Herzversagen einen erhöhten ANP-Plasmaspiegel.(15) Da dieses Peptid 
sehr labil ist und es infolge seiner ultrakurzen Halbwertszeit innert Sekunden 
degradiert wird, müssen zur korrekten Messung rigorose Qualitätsanforderungen 
erfüllt werden. Die Blutproben müssen in vorgekühlte Behälter entnommen, mit 
einem Protesaseinhibitor gemischt und sofort in einer Kühlzentrifuge zentrifugiert 
werden. Anschliessend muss das gewonnene Plasma sofort eingefroren werden. Im 
Labor sind weitere Schritte wie Extraktion und Reinigung nötig. Infolge dieses 
grossen Aufwandes ist die ANP-Bestimmung als praktischer diagnostischer Test 
ungeeignet. 
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Neben dem biologisch aktiven C-terminalen ANP 99-126 wird aus den Atrien das 
biologisch nicht aktive N-terminale proANP 1-98 (16, 17) ausgeschüttet. Dieses proANP 
1-98 wird in der Zirkulation in drei weitere Fragmente gespalten, in proANP 1-30, 31-
67 und 79-98 (Abb. 2).(18) Die verschiedenen   Fragmente haben eine ca. zehnmal 
längere Halbwertszeit in der Zirkulation als ANP(19). Sie können deshalb mit 
geringerem Aufwand bestimmt werden. 
 
Biologisch aktives















molekül in Granula von atrialen Myozyten
 
Abb. 2: vereinfachte schematische Darstellung des ANP-Vorläufermoleküls, des 
biologisch aktiven ANP und der verschiedenen proANP Formen. 
 
Das N-terminale (NT)-proANP 1-98 gilt beim Mensch als Marker einer 
linksventrikuläre Dysfunktion.(20)  Humane proANPs haben eine grosse Homologie mit 
caninen proANP Fragmenten. Das NT-proANP 1-98  wurde in der Veterinärmedizin 
bereits mittels RIA gemessen und korreliert bei der Mitralklappenendokardiose des 
Cavalier King Charles mit dem Schweregrad des Herzversagens.(21, 22)  
In jüngerer Zeit sind ELISAs zum Nachweis von proANP Fragmenten entwickelt 
worden und es ist auch ein ELISA zur Bestimmung des proANP 31-67 beim Hund 
erhältlich (Vetsign Canine Cardioscreen®, Guildhay Limited Guildford Surrey, 
England.) 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den diagnostischen Nutzen der proANP 31-
67 Bestimmung unter Praxisbedingungen zu testen. Insbesondere sollten folgende 




- Korreliert dieser Test mit dem Schweregrad einer Herzinsuffizienz? 
- Dient dieser Test zur Früherkennung einer Herzinsuffizienz? 
- Hat dieser Test einen Nutzen bei der Differenzierung einer respiratorischen 
von einer kardialen Ursache einer Dyspnoe? 
- Kann dieser Test therapeutische Entscheidungen unterstützen? 
- Ist dieser Test damit eine sinnvolle Ergänzung der kardiologischen 
Diagnostik?  
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Material und Methoden 
 
Hunde 
Die Untersuchungen wurden an Patienten der Praxis Laupeneck, Bern und der 
Abteilung für Kardiologie, Vetsuisse Fakultät der Universität Zürich, zwischen 2001 
und 2003 vorgenommen. Als Kontrolle dienten klinisch gesunde Hunde, bei welchen 
keine Hinweise auf eine kardiovaskuläre Erkrankung vorlagen und anlässlich eines 
Routine-Gesundheitschecks eine Blutprobe entnommen wurde. Aufgrund der 
klinischen und radiologischen Befunde wurden die Hunde in 7 Gruppen eingeteilt.   
Gruppe 1, Kontrollhunde: 16 Hunde, 15 weiblich und 1 männlich. Die Hunde wurden 
aufgrund von Anamnese, klinischer Untersuchung, Blutdruckmessung, Blut- und 
Harnanalyse als gesund beurteilt.  
Gruppe 2, asymptomatische Hunde mit einem systolischen Herzgeräusch: 23 
Hunde, 11 weiblich und 12 männlich. Die Lautstärke der Herzgeräusche wurde als 1-
4/6 (Median 3/6) beurteilt. Die Ursache des Herzgeräusches war bei 18 Hunden eine 
Mitralklappenendokardiose, bei einem Hund eine Trikuspidalklappenendokardiose 
und bei 4 Hunden eine milde Subaortenstenose. Mit Ausnahme des Herzgeräusches 
waren die Hunde aufgrund von Anamnese, klinischer Untersuchung, 
Blutdruckmessung, Blut- und Harnanalyse normal. Zur Quantifizierung der 
Herzgrösse, des Kompensationsgrades und zur exakten Diagnosestellung wurden 
Röntgenbilder des Thorax angefertigt und eine Ultraschalluntersuchung des Herzens 
durchgeführt. 
Gruppe 3, symptomatische Hunde mit Husten infolge einer primären 
Respirationstrakterkrankung, und mit einem Herzgeräusch infolge einer 
Mitralklappenendokardiose ohne Hinweise für eine Herzinsuffizienz (im Folgenden 
„MI Hunde mit einer respiratorischen Hustenursache“ genannt): 8 Hunde, 4 weiblich 
und 4 männlich. Die Lautstärke des Herzgeräuschs wurde als 2-4/6 (Median 2/6)  
beurteilt. Zur Quantifizierung der Herzgrösse, des Kompensationsgrades und zur 
exakten Diagnosestellung wurden Röntgenbilder des Thorax angefertigt und eine 
Ultraschalluntersuchung des Herzens durchgeführt. 
Gruppe 4, symptomatische Hunde mit Herzinsuffizienz infolge einer Mitralklappen- 
Endokardiose (im Folgenden „Hunde mit symptomatischer MI“ genannt): 10 Hunde, 6 
weiblich und 4 männlich. Die Lautstärke des Herzgeräuschs wurde als  3-5/6 
(Median 4,5/6) beurteilt. Zur Quantifizierung der Herzgrösse, des 
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Dekompensationsgrades und zur exakten Diagnosestellung wurden Röntgenbilder 
des Thorax und eine Ultraschalluntersuchung des Herzens durchgeführt. 
Gruppe 5,  symptomatische Hunde mit Herzinsuffizienz infolge einer dilatativen 
Kardiomyopathie („im Folgenden Hunde mit DCM“ genannt): 11 Hunde, 2 weiblich 
und 9 männlich. Zur Quantifizierung der Herzgrösse, des Dekompensationsgrades 
und zur exakten Diagnosestellung wurden Röntgenbilder des Thorax und eine 
Ultraschalluntersuchung des Herzens durchgeführt. 
Gruppe 6, Hunde mit natürlicher Hypoxie: 19 Grönländer, welche permanent auf rund 
2300 m.ü.M. leben,  10 weiblich und 9 männlich. Der arterielle Sauerstoffpartialdruck 
war 61,0 + 7.4 mmHg und die Sauerstoffsättigung 90,7 + 3,7 %. Neben einer 
leichtgradigen pulmonären Hypertonie wurden diese Hunde aufgrund von Anamnese, 
klinischer Untersuchung, Blut- und Harnanalyse, Blutdruckmessung und 
Herzultraschalluntersuchung medizinisch und kardiologisch als normal beurteilt.(23, 24) 
Gruppe 7, Hunde mit respiratorisch bedingter hochgradiger Dyspnoe: 1 männlicher 
elfjähriger Yorkshire Terrier, 3.3 kg. Der Hund wurde notfallmässig vorgestellt und 
verstarb wenige Stunden nach Aufnahme. Klinisch und radiologisch war intra vitam 
die Ursache der Dyspnoe nicht gesichert. Die exakte Diagnose einer hochgradig 
eitrigen Bronchopneumonie und der definitive Ausschluss einer Herzerkrankung 




Die Aufnahmen wurden in links-lateraler  und dorso-ventraler Position in 
Endinspiration angefertigt. Alle Röntgenbilder wurden am Ende der Studie von einem 
geblindeten Radiologen beurteilt und ausgemessen. Die Röntgenbilder wurden 
bezüglich Herzgrösse, Stauung der Lungenvenen und Vorliegen von interstitiellem 
und alveolärem Lungenödem beurteilt. Die Herzgrösse wurden in der latero-lateralen 
Ebene nach der Buchanan vertebralen Herz-Skala (VHS) quantifiziert.(25) Bei dieser 
Methode zur Bestimmung der Herzgrösse wird das Herz in seiner Länge und Breite 
ausgemessen und mit der Länge der Brustwirbelsäule verglichen.  
 
Echokardiographie 
Für die Herzultraschalluntersuchungen wurden folgende Geräte verwendet: 
Laupeneck Bern, Aloca 1700;  Abteilung für Kardiologie Tierspital Zürich, Acuson 
Sequoia 512; Hunde mit Höhenhypoxie beim Eigergletscher Grindelwald, GE Logic 
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500. Für die Untersuchung wurden die Hund in lateraler Seitenlage auf einem 
Herzultraschalltisch positioniert. Die 2-dimensionalen (2D) und Motion (M)-mode 
echokardiographischen Untersuchungen wurden mit einem 6 oder 7 Mhz Transducer 
nach der Standardmethode durchgeführt.(26) Messungen und Berechnungen zur 
Beurteilung der linksventrikulären Volumenüberladung und Kontraktilität beinhalteten 
den Durchmesser des linken Ventrikels in End-diastole (LVDD) und End-systole 
(LVDS) und die Verkürzungsfraktion (FS), dargestellt von rechts parasternal im M-
Mode Kurzachsenbild. Um grosse und kleine Hunde statistisch miteinander 
vergleichen zu können, wurden anhand der LVDD und LVDS die diastolischen und 
systolischen Volumenindices berechnet.(27) Zur Beurteilung der linksatrialen Dilatation 
wurde das Verhältnis des Durchmessers des linken Atriums zur Aorta im 2-D-
Kurzachsenbild berechnet (Quotient LA/Ao).(28) Alle Aufnahmen wurden auf 




Für die arterielle Blutgasanalyse wurde Blut aus der A. femoralis entnommen und 
sofort mit einem portablen i-stat Clinical Analyser untersucht.(23, 26) 
 
Blutproben für die proANP Bestimmung 
Blut für die Bestimmung des Plasma proANP wurde durch Venopunktion der Vena 
cephalica antebrachii oder Vena jugularis gewonnen. Das entnommene Blut wurde in 
K-EDTA-Behälter verbracht und innert 30 Minuten zentrifugiert. Das Plasma wurde 
anschliessend abpipettiert und sofort bei –20° C eingefroren. Die Proben des 
Tierspitals Zürich  wurden auf Trockeneis ins Labor Laupeneck transportiert und dort 
bis zur Messung bei –20° C gelagert. ProANP 31-67 bleibt bei –20° C stabil.(18) 
 
Messung des proANPs 
Der Test ist ein kompetitiver ELISA mit hochgereinigten Schafantigenen für humanes 
proANP 31-67 in solider Phase (Vetsign Canine CardioScreen®).(18) Die Reaktion 
basiert auf der kompetitiven Verdrängung der nichtmarkierten Peptide der Proben 
oder des Standards mit dem Tracerpeptid um die limitierten Bindungsstellen des 
proANP 31-67 Antikörpers. Die Konzentration des Tracers und diejenige der 
Antikörperbindungsstelle in allen Einheiten sind konstant. Die einzige Variable im 
System ist die Konzentration der nichtmarkierten Peptide in den Standards, 
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Kontrollen und Proben. Mit zunehmender Konzentration des Peptids im Standard 
wird die Bindung des kompetitiven Tracers proportional reduziert. Nach einem 
Waschschritt wird Peroxidase-konjugiertes Streptavidin beigefügt, welches an Biotin 
des gebundenen Tracers bindet. Nach Entfernung des zugefügten Streptavidins 
durch erneutes Waschen wird Substrat zugefügt. Gebundenes biotinyliertes proANP 
31-67 wird nun quantifiziert durch einen enzym-katalysierten Farbwechsel auf einem 
Standard ELISA Plattenleser. Die Intensität der Farbentwicklung ist umgekehrt 
proportional zur Menge proANP 31-67 Immunreaktivität, welche im Standard oder in 
der Probe vorhanden ist. Anschliessend wird eine  Standardkurve der gemessenen 
Werte extrapoliert. Die Konzentration von proANP in den Proben wird daraus 
errechnet. Gemäss Hersteller gelten proANP Werte <1350 fmol/l als normal, Werte 
zwischen 1350 und 1700 fmol/l als Grauzone und Werte >1700 fmol/l als erhöht. 
 
Statistik:  
Statistische Unterschiede zwischen den Gruppen und Korrelationen wurden mit 
einem kommerziellen Programm SPSS ® Version 14.0 und nicht parametrischen 
Tests berechnet. Gruppenunterschiede wurden zuerst mittels Kruskall Wallis 
untersucht. Anschliessend wurden Unterschiede zwischen den einzelne Gruppen mit 
dem Mann-Whitney-U-Test und Korrelationen mit dem Spearman Rank Test 
berrechnet. Ein p<0.05 galt als statistisch signifikant. Die Daten werden als Bereich 







Im Anschluss folgen die Resultate betreffend der  Alter- und Gewichtsunterschiede, 
der kardialen Parameter  und schliesslich der proANP Messungen. 
 
Alters- und Gewichtsunterschiede 
Die Kontrollhunde waren 1-12 jährig (Median 5.5), die asymptomatischen Hunde 1-
15 jährig (Median 12), die MI Hunde mit einer respiratorischen Hustenursache 5-14 
jährig (Median 10.5), die Hunde mit symptomatischer MI 10-13 jährig (Median 10.5), 
die Hunde mit DCM 4-12 jährig (Median 7) und die Hunde mit Höhenhypoxie 2-11 
jährig (Median 9). Die asymptomatischen Hunde, die MI Hunde mit einer 
respiratorischen Hustenursache und die Hunde mit symptomatischer MI 
unterschieden sich nicht im Alter, waren aber signifikant älter als die Kontrollhunde, 
die Hunde mit DCM und die Hunde mit Höhenhypoxie. Letztere unterschieden sich 
nicht im Alter.  
Die asymptomatischen Hunde, die MI Hunde mit einer respiratorischen 
Hustenursache und die Hunde mit symptomatischer MI waren signifikant älter als die 
Kontrollhunde, die Hunde mit DCM und die Hunde mit Höhenhypoxie (Abb. 3). 
 





























Legende für diese und alle folgenden Boxplotabbildungen: 
Die Kästchen stellen den Median, die 25. und die 75. Perzentile, die horizontalen 
Linien die 5. und 95. Perzentile, die Kreise statistische Ausreisser und die Sterne 
Extreme dar. 
 
Gesund:  Gruppe 1, Kontrolltiere 
Herz-asympt: Gruppe 2, Asymptomatische Patienten mit  
  systolischem Herzgeräusch 
Resp-sympt:  Gruppe 3, symptomatische Hunde mit Husten infolge einer 
primären Respirationstrakterkrankung, und mit einem 
Herzgeräusch infolge einer Mitralklappen-Endokardiose ohne 
Hinweise für eine Herzinsuffizienz 
Mi-sympt: Gruppe 4, Symptomatische Hunde infolge einer 
Mitralklappenendokardiose 
DCM-sympt:  Gruppe 5, Symptomatische Hunde infolge einer dilatativen 
Kardiomyopathie 
Höhenhunde Gruppe 6, Hunde mit Höhenhypoxie 





Die Kontrollhunde wogen 7-33 kg (Median 24), die asymptomatischen Hunde 2-33 kg 
(Median 8), die MI Hunde mit einer respiratorischen Hustenursache 7-14 kg (Median 
8), die Hunde mit symptomatischer MI 2-30 kg (Median 8), die Hunde mit DCM 15-86 
kg (Median 28) und die Hunde mit Höhenhypoxie 23-35 kg (Median 27) (Abb. 4). Die 
Kontrollhunde waren signifikant schwerer als die asymptomatischen Hunde, die MI 
Hunde mit einer respiratorischen Hustenursache und die Hunde mit symptomatischer 
MI, leichter als die Hunde mit Höhenhypoxie und nicht verschieden von den Hunden 
mit DCM. Die asymptomatischen Hunde, die MI Hunde mit einer respiratorischen 
Hustenursache und die Hunde mit symptomatischer MI unterschieden sich nicht im 
Gewicht, waren aber signifikant leichter als die Kontrollhunde, die Hunde mit DCM 
und die Hunde mit Höhenhypoxie. Die Hunde mit DCM unterschieden sich nicht im 
Gewicht von den Kontrollhunden und den Hunden mit Höhenhypoxie.  
 
 


























Röntgenuntersuchung des Thorax  
Herzgrösse  Vertebral Heartscale (VHS) 
Die asymptomatischen Hunde (Gruppe 2, n=20) hatten eine VHS von 9–12 (Median 
10.9), die MI Hunde mit einer respiratorischen Hustenursache (Gruppe 3, n=8) hatten 
eine VHS von 9.5-12 (Median 10.9), nicht verschieden von Gruppe 2 (p=0.44).  
Die symptomatischen MI Hunde (Gruppe 4, n=7) hatten eine VHS von 11–12.2 
(Median 12), signifikant grösser als asymptomatische Hunde (p<0.001) und MI 
Hunde mit einer respiratorischen Hustenursache (p=0.014).  Die Hunde mit DCM 
(Gruppe 5, n=9) hatten eine VHS von 11–14.6 (Median13), signifikant grösser als 
Hunde der Gruppen 2, 3 (p<0.001) und Gruppe 4 (p=0.016) (Abb. 5).  
 
 


































Vorhofgrösse Verhältnis Linkes Atrium zu Aorta (LA/Ao) 
Der LA/Ao lag bei asymptomatischen Patienten (Gruppe 2, n=15) bei 1.3–2.1 
(Median 1.5), bei MI Hunden mit einer respiratorischen Hustenursache (Gruppe 3, 
n=7) bei 1.1–2.0  (Median 1.4), bei Patienten mit symptomatischer MI (Gruppe 4, 
n=6) bei 1.7–2.7 (Median 2.3), bei Hunden mit DCM (Gruppe 5, n=9) bei 1.7–3.7 
(Median 2.2) und bei den Hunden mit Höhenhypoxie (Gruppe 6, n=19) bei 0.9–1.4 
(Median 1.1). Der LA/Ao der asymptomatischen Hunde war nicht verschieden von MI 
Hunden mit einer respiratorischen Hustenursache (p=0.63). Hunde mit 
symptomatischer MI und DCM unterschieden sich nicht (p=0.96), beide Gruppe 
hatten aber einen signifikant grösseren LA/Ao als alle anderen Gruppen (p<0.005). 
Die Hunde mit Höhenhypoxie hatten die kleinsten Vorhöfe aller ultrasonographisch 
untersuchten Gruppen (p<0.01) (Abb. 6).  
 
 



































Abb. 6: Boxplotdarstellung der ultrasonographischen Vorhofgrösse LA/Ao 
 
Diastolischer Volumenindex (LVDI) 
Der LVDI lag bei asymptomatischen Patienten (Gruppe 2, n=16 ) bei 42-122 ml/m2 
(Median 76), bei MI Hunden mit einer respiratorischen Hustenursache (Gruppe 3, 
n=7) bei 59-128 (Median 97), bei Patienten mit symptomatischer MI (Gruppe 4, n=6) 
bei 108-240 (Median 176), bei Hunden mit DCM (Gruppe 5, n=8) bei 108-419 
(Median 210) und bei den Hunden mit Höhenhypoxie (Gruppe 6, n=19) bei 59-103 
(Median 83). Der LVDI war bei asymptomatischen Hunden, bei MI Hunden mit einer 
respiratorischen Hustenursache und bei Hunden mit Höhenhypoxie nicht 
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unterschiedlich (p=0.45 bis 0.83).  Die LVDI der Hunde mit symptomatischer MI und 
DCM waren nicht unterschiedlich (p=0.49), aber signifikant grösser als bei allen 
anderen ultrasonographisch untersuchten Gruppen (p<0.005) (Abb. 7).  
 
 































Abb. 7: Boxplotdarstellung der ultrasonographischen Herzgrösse LVDI 
 
Systolischer Volumenindex (LVSI) und Verkürzungsfraktion (FS) 
Der LVSI lag bei asymptomatischen Hunden (Gruppe 2, n=15) bei 7-49 ml/m2 
(Median 24), bei MI Hunden mit einer respiratorischen Hustenursache (Gruppe 3, 
n=7)) bei 5-62 (Median 28), bei Patienten mit symptomatischer MI (Gruppe 4, n=6) 
bei 16-64 (Median 32), bei Hunden mit DCM (Gruppe 5, n=8) bei 48-219 (Median 
152) und bei den Hunden mit Höhenhypoxie (Gruppe 6, n=19) bei 19-49 (Median 
28). Der LVSI war bei asymptomatischen Hunden, bei MI Hunden mit einer 
respiratorischen Hustenursache, bei symptomatischen MI Hunden und bei Hunden 
mit Höhenhypoxie nicht unterschiedlich (p=0.15 bis 0.87). Der LVSI der Hunde mit 
DCM war grösser als bei allen anderen ultrasonographisch untersuchten Gruppen (p 
































Abb. 8: Boxplotdarstellung der LVSI 
 
Die Verkürzungsfraktion oder Fraction Shortening (FS) war bei asymptomatischen 
Hunden 26-56% (Median 35), bei Patienten mit respiratorischer Ursache 26–62% 
(Median 34), bei symptomatischen MI Hunden  43–52% (Median 47), bei 
symptomatischer DCM 3–39% (Median 26) und bei den Hunden mit Höhenhypoxie 
27–45% (Median 32). 
Die FS war bei asymptomatischen Hunden, MI Hunden mit einer respiratorischen 
Hustenursache und Hunden mit Höhenhypoxie nicht verschieden. Die Hunde mit 
symptomatischer MI hatten eine signifikant höhere (p<0.05) und die Hunde mit DCM 
eine signifikant tiefere FS (p<0.05) als alle anderen ultrasonographisch untersuchten 
Gruppen (Abb. 8).   
 

































Die proANP Spiegel der Kontrollgruppe (Gruppe 1, n=16) lagen bei 309-1100 fmol/l 
(Median 751 fmol/l) und somit bei allen im Normalbereich. Bei den 
asymptomatischen Hunden (Gruppe 2, n=23) lag der proANP Spiegel  bei 214-1570 
fmol/l (Median 824 fmol/l), statistisch nicht verschieden von den Kontrollhunden 
(p=0.10). Zwei asymptomatische Hunde hatten proANP zwischen 1350-1700 fmol/l, 
also in der Grauzone. Die proANP Spiegel der MI Hunde mit einer respiratorischen 
Hustenursache (Gruppe 3, n=8) lagen bei 100–1882 fmol/l (Median 501 fmol/l), und 
waren nicht verschieden von den Kontrollhunden (p=0.32) und den 
asymptomatischen Hunde (p=0.13). Nur einer dieser Hunde hatte ein erhöhtes 
proANP >1350 fmol/l.  
Die proANP Spiegel der Hunde mit symptomatischer MI (Gruppe 4, n=10) lagen bei 
868–4388  fmol/l (Median 2619 fmol/). Die Werte waren signifikant höher als bei den 
Gruppen 1, 2, 3 und 6 (p<0.002). Sie waren bei 2 Hunden <1350 fmol/l, bei 2 
Hunden in der Grauzone und bei 6 Hunden >1700 fmol/l.  Wenn die Hunde dieser 
Gruppe 4 weiter unterteilt werden in eine Subgruppe mit kardiogenem Husten ohne 
Lungenödem und eine Subgruppe mit Lungenödem, dann hatten letztere signifikant 
höhere proANP Spiegel (868-1560 fmol/l, Median 1397 fmol/l,  versus 2237– 4388  
fmol/l, Median 3535 fmol/l; p=0.01). Keiner der Hunde mit Werten in der Grauzone 
(n=2) hatte Herzversagen, während alle Hunde mit proANP Spiegel  >1750 fmol/l 
(n=6) klinisch und radiologisch Anzeichen von Herzversagen zeigten. Die proANP 
Spiegel der Hunde mit DCM (Gruppe 5, n=11) lagen bei 165-4934  fmol/l (Median 
3445 fmol/), signifikant höher als bei den Gruppen 1, 2, 3 und 6 (p<0.007), aber nicht 
verschieden von Hunden mit symptomatischer MI (p=0.42). Sie waren bei zwei 
Hunden <1350 fmol/l, also im Normalbereich, und bei allen anderen >1700 fmol/l. Die 
Hunde mit Höhenhypoxie (Gruppe 7, n=19) hatten einen proANP Spiegel zwischen 
767-1837 fmol/l (Median1186 fmol/l), signifikant höher als bei den Hunden der 
Gruppen 1-3 (p < 0.009), und tiefer als bei den symptomatischen Herzpatienten 
(Gruppen 4 und 5, p < 0.002); bei 5 lagen die Werte >1350 fmol/l und bei 2 >1700 
fmol/l. Der Hund mit Pneumonie hatte einen proANP Wert von 3936 fmol/l (Abb. 10). 
 



































Abb. 10: Boxplotdarstellung des proANP 
 
 
Die proANP Spiegel korrelierten nicht mit dem Alter (r=0.13, p=0.24) und nicht mit 
dem Körpergewicht (r=0.17, p=0.12). Die proANP Spiegel korrelierten sowohl mit den 
ultrasonographisch gemessenen Grössen des linken Vorhofs (LA/Ao), r=0.30, 
p=0.022) und des linken Ventrikels in Diastole und Systole (LVDI und LVSI, jeweils 






Der potentielle klinische Nutzen einer Bestimmung von ANP liegt in der Gewichtung 
der Differentialdiagnose. So hat in der Humanmedizin bei akut symptomatischen 
Patienten die Bestimmung kardialer Hormone einen sehr hohen negativen und einen 
relativ hohen positiven prädiktiven Wert zum Ausschluss bzw. zur 
Diagnosesicherung eines Herzversagens. Ein klinisch relevanter Aspekt eines guten 
Screening Tests in der Humanmedizin ist der Kostenaspekt. Bei einem normalen 
Plasma ANP Spiegel könnte beispielsweise eine Echokardigraphie eingespart 
werden.(29) 
In unseren Untersuchungen waren Plasma proANP 31-67 Spiegel bei Hunden mit 
Herzversagen infolge Mitralklappenendokardiose oder DCM signifikant höher als bei 
allen anderen Gruppen. Demgegenüber waren Plasma proANP 31-67 Spiegel bei 
asymptomatischen Hunden und Kontrolltieren statistisch nicht zu unterscheiden. Dies 
ist vergleichbar mit früheren ANP Messungen mittels Radioimmunoassay bei Hunden 
mit und ohne Herzversagen. (22, 29) Die Tatsache, dass Hunde mit Herzversagen 
erhöhte und asymptomatische Hunde normale Werte haben, bedeutet noch nicht, 
dass dieser Test von klinischer Relevanz ist, weil symptomatische und 
asymptomatische Patienten per definitionem klinisch unterschieden werden können.  
Wichtig bei der Beurteilung von asymptomatischen Patienten ist die Frage, ob und zu 
welchem Zeitpunkt eine  Behandlung sinnvoll wäre. Es ist eine verbreitete Praxis, bei 
asymptomatischen Hunden mit einem Herzgeräusch Herzmedikamente zu 
verabreichen. Werden die normalen proANP Spiegel bei asymptomatischen Hunden 
als Kriterium genommen, sind in diesem Stadium ohne klinische Symptome auch 
keine humoralen Hinweise für eine Volumenüberladung vorhanden. Der Herz-
Kreislauf solcher Patienten ist also voll kompensiert und der Einsatz von 
Herzmedikamenten erscheint somit sehr fraglich. Zudem wurde in klinischen Studien 
gezeigt, dass die frühzeitige medikamentelle Intervention bei 
Mitralklappenendokardiose keinen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung hat.(30) 
Eine weitere Schwierigkeit bei der Beurteilung von Hunden mit 
Mitralklappenendokardiose ist das gleichzeitige Vorliegen anderer Erkrankungen, 
insbesondere Tracheobronchialkollaps, chronische Bronchitis oder idiopathische 
Lungenfibrose.(1) In unserer Studie waren die proANP Spiegel bei Hunden mit Husten 
und einem Herzgeräusch, bei welchen nicht eine Mitralklappenendokardiose sondern 
ein primäres Atemwegproblem als Grundursache postuliert wurde, nicht verschieden 
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von asymptomatischen Hunden und Kontrollhunden. Demgegenüber waren die 
Werte bei symptomatischen Hunden infolge einer Mitralklappenendokardiose 
signifikant höher. Bei der Beurteilung der klinischen Relevanz eines Herzgeräusches 
hat die proANP Bestimmung also einen gewissen Nutzen. Der positive prädiktive 
Wert zur Bestimmung der klinischen Relevanz einer Mitralklappenendokardiose auf 
diese 2 symptomatischen Gruppen 3 und 4 bezogen beträgt bei einem 
Schwellenwert von 1350 fmol/l 89% und bei einem Schwellenwert von 1700 fmol/l 
86%. Die negativen prädiktiven Werte liegen bei diesen Schwellenwerts bei 78% und 
63%. 
Eine weitere wichtige Frage bei der Beurteilung von symptomatischen Herzpatienten 
ist der Schweregrad der Herzinsuffizienz. Die Antwort dieser Frage ist wichtig für die 
adäquate Behandlungsintensität. Nachdem jede Behandlung potentielle 
Nebenwirkungen haben kann und die Beeinflussung des Elektrolyt- und 
Flüssigkeitshaushalt andere Organfunktionen beeinträchtigt, ist eine zu aggressive 
Behandlung abzulehnen. Unsere Resultate zeigen, dass in der Gruppe der 
symptomatischen Hunde infolge Mitralklappenendokardiose die proANPSpiegel beim 
Vorliegen eines Lungenödems signifikant höher waren als bei Hunden ohne 
Lungenödem. Unsere Studie stimmt darin wiederum mit anderen Studien überein, in 
welchen Hunde mit New York Heart Association  (NYHA) IV signifikant höhere NT-
proANP 79-98 hatten als Hunde in NYHA III(8)und in welchen beim Mensch die ANP-
Spiegel proportional zum Schweregrad des Herzversagens zunahmen.(31) 
Grundsätzlich kann also postuliert werden, dass, je höher der proANP Spiegel bei 
symptomatischen Herzpatienten liegt, desto gefährdeter der Patient für kongestives 
Herzversagen ist und desto aggressiver er behandelt werden soll. 
Die proANP Spiegel korrelierten sowohl mit den ultrasonographisch gemessenen 
Grössen des linken Vorhofs (LA/Ao), und des linken Ventrikels in Diastole und 
Systole, als auch mit der radiologischen Herzgrösse. Dies ist in unserer Studie 
bemerkenswert, da die Hunde mit Höhenhypoxie mit höheren proANP Spiegel bei 
normalen Herz- und Vorhofgrössen in die statistische Berechnung eingeschlossen 
waren. Bei Patienten mit Herzerkrankungen besteht also eine sehr enge Korrelation 
mit diesen messbaren Parametern, was insofern zu erwarten war, als dass die 
Dehnung von Vorhöfen und Kammern der primäre Stimulus für die ANP-Sekretion 
darstellt.(32)  
Eine weitere wichtige Frage ist jene nach der Ursache einer akuten Dyspnoe. Eine 
kardiogene Ursache muss grundlegend anders behandelt werden als nicht-
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kardiogene Ursachen. Zur Ergründung dieser Frage haben wir proANP bei gesunden 
Hunden mit einer klar definierten Hypoxie (mittelgradige Höhenhypoxie) und bei 
einem Hund mit einer Lungenentzündung gemessen. Die Hunde mit Höhenhypoxie 
hatten signifikant höhere Werte als Kontrollhunde, asymptomatische Hunde und MI 
Hunde mit einer respiratorischen Hustenursache und 5 hatten Werte über dem 
Schwellenwert von 1350 fmol/l. Der Hund mit Pneumonie hatte einen sehr hohen 
Wert, im Bereich der höchsten Werte der Hunde mit kardiogenem Lungenödem. 
Genau in einer solchen Notfallsituation, in welcher die Ursache einer Dyspnoe nicht 
klar ersichtlich und die schnelle adäquate Behandlung von zentraler Bedeutung ist, 
wären alternative diagnostische Mittel hilfreich. Jedoch lieferte der erhöhte proANP-
Wert in diesem Fall die falsche Information.  
Beim Menschen ist bekannt, dass bei hypoxämischem Atemversagen ANP 
signifikant erhöht ist.(33) Beim Menschen und bei Ratten besteht eine inverse 
Korrelation zwischen dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck  (paO2) und dem Plasma 
ANP Spiegel.(34, 35)  Ein erhöhter ANP-Spiegel führt zu einer Hämokonzentration und 
eine ANP-induzierte relative Polyzythämie wird als ein Adaptationsmechanismus zur 
Optimierung der Sauerstoffaufnahme und des Sauerstofftransports bei hypobarer 
Hypoxie (Höhenhypoxie) betrachtet (36) 
Bei unseren Hunden mit Höhenhypoxie erfolgte der signifikante Anstieg des proANP 
ohne Veränderung der Ventrikel- und Vorhofgrösse. Eine alveoläre Hypoxie führt zu 
einer Vasokonstriktion der Pulmonalarterien und damit zu einer pulmonalen 
Hypertonie, welche auch bereits auf einer Höhe von 2300 m.ü.M. bei diesen 
Grönlandhunden festgestellt werden kann.(24) Bei der experimentellen Hypoxie bei 
Mensch und Ratte korreliert der Plasma ANP-Spiegel mit dem 
Lungenarteriendruck.(35, 37, 38) Interessanterweise war bei den selben Hunden in einer 
weiteren Studie auch auf 3500 m trotz noch ausgeprägterer Hypoxie kein erhöhter 
Hämatokrit festzustellen. Es bestand also in diesem Zustand der chronischen 
Hypoxie weder eine ANP-induzierte relative noch eine Erythropoetin-induzierte 
absolute Polyzythämie. (23, 24, 39, 40) Eine erhöhte ANP-Sekretion kann also auch bei 
einer erhöhten Wandspannung ohne Herzdilatation erfolgen.  
Als möglicher Mechanismus einer Hypoxie-induzierten ANP-Sekretion ist beim 
Schwein ein pulmonaler neuraler Reflex beschrieben worden, der während einer 
Sauerstoffmangels aktiviert wird. (41) Es ist auch möglich, dass gewisse 
Chemorezeptoren der Luftwege oder der alveolären Arteriolen sensitiv auf 
eingeatmeten Sauerstoff und in einen ANP-Ausschüttungsmodus involviert sind. In 
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Lungen von Kaninchen wurden solche Hypoxie-sensitiven Luftwegsrezeptoren 
beschrieben.(42, 43)  
Neben diesen bereits erwähnten Mechanismen  könnte auch ein reduzierter 
Metabolismus von ANP eine Ursache für dessen Erhöhung darstellen. Es wurden bis 
heute drei verschiedene natriuretische Rezeptoren gefunden (NPRA und NPRB und 
NPRC). Es wird spekuliert, dass der NPRC-Rezeptor ein Clearance-Rezeptor ist, 
welcher ANP aus dem Blutstrom entfernt und mittels einer Endoprotease (EC 
3.4.24.11)(44) abbaut. Theoretisch könnte ein Rezeptordefekt des NPRC-Rezeptors 
oder ein Proteasedefekt eine Rolle spielen oder rezeptoranaloge Substanzen 
könnten den Abbaurezeptor blockieren und so den Abbau von ANP verhindern. 
Schliesslich muss erwähnt sein, dass Plasma ANP und proANP Spiegel auch bei 
extrakardialen Erkrankungen, insbesondere bei Nierenversagen, erhöht sind.(15, 21) 
 
Zusammenfassend kann aufgrund dieser Studie festgehalten werden, dass die 
proANP Plasmakonzentration  
- bei einem Hund mit einem Herzgeräusch, der jedoch keine klinischen 
Symptome zeigt, normal ist und keine nützliche Zusatzinformation liefert;  
- bei einem symptomatischen Hund infolge eines Herzproblems, wenn 
zusätzlich keine pathologischen Veränderungen in einem anderen 
Organsystem vorliegen, eine recht zuverlässige Aussage über das Stadium 
der Herzinsuffizienz erlaubt. Der Test kann aber verschiedene 
Herzerkrankungen nicht voneinander unterscheiden und ersetzt somit andere 
diagnostische Mittel wie Röntgen oder Echokardiographie nicht; 
- aus rein logistischen Gründen nicht in der Notfalldiagnostik verwendet werden 
kann. Eine Notfallbehandlung bei einer Dyspnoe muss sofort erfolgen, das 
Resultat einer proANP Bestimmung kann nicht abgewartet werden;  
- nicht zur Unterscheidung zwischen einer kardialen und extrakardialen 
Ursache einer Dyspnoe verwendet werden kann, da eine alveoläre Hypoxie 
per se eine Erhöhung des Plasma ANP Spiegels bewirkt; 
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